T.C.

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KARDIYOLOJi ANABILiM DALI

DIYABETIK HASTALARDA

ASIMETRIK DIMETIL ARJININ ILE OTONOMIiK DiSFONKSiYON
ARASINDAKI ILISKI

UZMANLIK TEZi

DR. AHMET AKYEL

TEZ DANISMANI

PROF. DR. ATIiYE CENGEL

ANKARA

ARALIK 2010



TESEKKUR

Oncelikle asistanlik egitim siirecim boyunca bilgi, gorgii ve deneyimlerini paylasan, nezaketi her
zaman On planda tuttugu yasam stiliyle daima hayranlikla izledigim, tezim i¢in biiyiik emekleri olan,
tez hazirlama siirecinde bilgi, tecriibe ve ayirdigi zamanla desteklerini higbir zaman esirgemeyen
Ogrencisi olmaktan kivang duydugum degerli hocam Prof. Dr. Atiye Cengel’e siikranlarimi sunarak
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM), Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gore 2000
yilinda prevelans: diinyada 171.000.000, Tiirkiye’de ise 2.920.000 olan oldukga sik
goriilen bir hastaliktir (1). Ileriye déniik 6ngérii, hastaligin prevelansmin 2005

yilindan 2050 yilina kadar ikiye katlanmasidir (2, 3).

DM’nin kendisinin 6nemli bir saglik ve sosyoekonomik sorun olmasi kadar,
mortalite ve komplikasyonlar1 da giinliik yasamda 6nemli bir yer isgal eder. WHO
verilerine gore her 20 6liimden en az biri diyabete bagli iken, bu say1 35-64 yas
arasinda onda bire diiser (1). Baska bir acidan; diyabetli bir hastanin 6liim orani
diyabeti olmayan bireyin yaklasik iki katidir (4). Kardiyovaskiiler olaylar da
diyabetli hastalarda yas ve cinsiyet agisindan benzer bireylere gore iki ile dort kat

daha fazladir (5).

65 yasin tistii diyabetik bireylerde dliimlerin %65’inin koroner arter hastaligina
ve %16’ sinin inmeye bagl oldugu diisiintilecek olursa, kardiyovaskiiler hastaliklarin

diyabetik popiilasyondaki 6nemi ve ciddiyeti bir kez daha anlasilacaktir.

Diyabetik hastalardaki artmis olan kardiyovaskiiler olaylardan ¢esitli nedenler



sorumludur. Bu nedenlerden trombiis olusumuna yatkinlik, artmis trombosit

aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu baslarda yer alir (5, 6, 7, 8, 9).

Endotel disfonksiyonu diyabetin tiim vaskiiler sistemi etkilemesinin bir sonucu,
ayn1 zamanda da diyabetin viicudun dolasan kana ihtiyaci olan her yeri (yani tim
viicudu) nasil etkilediginin Onemli bir gostergesidir. Endotel disfonksiyonu,
diyabetin hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyonlarinin énemli bir

nedenidir (10).

Normal endotelyal hiicrelerden, yeterli kan akiminin saglanmasi, bunun yaninda
tromboz ve lokosit diyapedezinin Onlenmesi i¢in, baska bir deyisle vaskiiler
homeostazisin saglanmasi i¢in ¢esitli molekiiller sentezlenir (11). Bu molekiillerin en
Oonemlilerinden, iizerinde en ¢ok arastirma yapilanlarindan ve en ¢ok bilinenlerinden
biri nitrik oksittir (NO). Nitrik oksitin biyoyararlanimi vaskiiler saglikta anahtar bir
belirtectir (12). Vaskiiler sagligin bozulmasi; hizlanmis aterosklerozun, tromboza
artan egilimin, vazodilatasyon kapasitesindeki disiisiin, artmis diiz kas
proliferasyonunun bagka bir ifadesidir. NO diizeyindeki azalma; diiz kas tonusunda
artma, beyaz kiire-trombosit iliskisinde bozulma ve artmis neointimal hiperplazi ile
iligkilidir (13). Yapilan ¢aligmalar NO’ nun endojen mediyatorler tarafindan inhibe
edilebildigini, bu mediatorlerin en onemlilerinden birisinin de NO sentazi inhibe

eden asimetrik dimetil arjinin (ADMA) oldugunu ortaya koymustur. Ilk olarak



kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir calisma ile ADMA’ nin endotel
bagimli vazodilatasyonu bozdugu gosterilmis, degisik hasta popiilasyonlarinda
yapilan ¢alismalarla bu bulgunun dogrulugu desteklenmistir (14). ADMA’ nin
diyabetik hastalarda diizeylerinin yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin diyabetin
komplikasyonlari, aterogenez ve endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkili oldugu

gosterilmistir (15, 16, 17).

Diyabetik hastalardaki prognozu etkileyen diger énemli bir sorun da otonomik
noropati ve otonomik disfonksiyondur (18). Otonomik disfonksiyon, genellikle
sempatik ve parasempatik sistemler arasindaki dengenin sempatik sistem lehine
degismesi ile kendini gostermektedir. Diyabetik hastalarin yaklasik %]17’si ile
%22’sinde kardiyak otonomik ndropati oldugu bildirilmistir (19, 20). Yayinlanan bir
metaanalizde, kardiyak otonomik disfonksiyonun sessiz miyokard iskemisi ve

mortaliteyi ikiye katladig1 gosterilmistir (21).

Otonomik disfonksiyonu degerlendirmenin ¢esitli yontemleri vardir. Bunlar
arasinda kalp hizi degiskenligi (KHD), kalp hizi tiirblilans1 (KHT), istirahat
tasikardisi, egzersiz intolerens1 ve egzersize olan uygunsuz cevap, ortostatik
hipotansiyon, sintigrafik degerlendirme (Metaiyodobenzilguanidin [MIBG] veya
metahidroksiefedrin [MHED] ile), barorefleks sensitivitesi ve mikronorografi

sayilabilir (22).



Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) ve kalp hizi tiirbiilans1 (KHT); 24 saatlik Holter
elektrokardiyografi (EKG) kaydinda bakilan, RR araliklarinin kendi iginde, zaman
icinde ve ventikiiler ekstrasistolden sonra degisiminin hesaplandigi, genis kullanim
alanina sahip yontemlerdir. Hem KHD hem de KHT otonomik disfonksiyonu tespit
etmede, cesitli hastaliklarin mortalite ve morbiditelerinin prediksiyonunda ve DM
basta olmak {izere c¢esitli hastaliklarin risk tahminlerinde standartlar1 belirlenmis

parametreler olarak kullanilmaktadir (23, 24).

Yapilan ¢esitli insan ve hayvan deneylerinde; NO ve ADMA diizeyleri ile sinir
hiicrelerinden salinan ve kanda 0l¢iilen norepinefrin diizeyleri arasinda iligki oldugu
gosterilmistir (25, 26). Bu ¢alismalarda, artmis NO’nun fare kalbi sinir hiicrelerinden
norepinefrin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica; son donem bobrek
hastalarinda NO’nun endojen inhibitori ADMA ile kan norepinefrin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (25). Sempatik sinir sistemi
hormonlarindan norepinefrinde olan degisim bu sistemin aktivasyonunu ve otonomik

sistem dengesinin bozulmasini yansitabilir.

Bizim bu ¢alisma ile amacimiz; heniiz makrovaskiiler komplikasyonlar a¢isindan
asemptomatik olan diisiik riskli diyabetik hastalarda prognozu etkileyen iki dnemli
gosterge olan endotel disfonksiyonu ile otonomik disfonksiyon arasinda bir iligki

olup olmadigimi arastirmaktir. Bu amagla, ADMA ile otonomik disfonksiyonu



gosteren kalp hizi degiskenligi ve kalp hizi tlrbililans1 parametreleri arasinda
herhangi bir iliski olup olmadigimmi arastirmayr planladik. Bdylece endotel
disfonksiyon gostergelerinden ADMA nin otonomik disfonksiyon parametresi olarak

da kullanilip kullanilamayacagini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Diabetes Mellitus’un Tanimi

Diabetes Mellitus (DM); insiilin sekresyonu, etkisi veya her ikisinde birden
olusan kusur sonucu gelisen ve hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik hastaliga
verilen addir (27). DM’deki karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
anormalliklerin temeli, hedef dokularda yetersiz insiilin etkisidir (27). Bu eksiklik;
insiilinin yetersiz sekresyonuna neden olabilecek herhangi bir durumdan ve/veya
hormonun dokuda etkisini gosterebilmesi i¢in varolan kompleks yolaktaki bir veya
birka¢ noktada olabilecek kusurdan kaynaklanabilir (27). Hiperglisemi, kontrol
altinda olmayan diyabetin sonucu ve ayn1 zamanda diyabetin kisa ve uzun déonem

komplikasyonlarinin birgogunun sebebidir (1).

2.2 Diabetes Mellitus’un Tanisi

Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan DM tanisi i¢in 4 kriter onerilmektedir.

Bunlar:

1- HbA1C’nin >%6,5 olmasi

2- En az 8 saat aglik sonras1 glukozun >126 mg/dl olmas1

3- 75 g’lik oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat plazma glukozunun >200

mg/dl olmasi

4- Klasik hiperglisemi semptomu olan veya herhangi bir nedenle gelen hastada



rastgele bakilan plazma glukozunun >200 mg/dl olmasidir.

2.3 Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

2000 yilinda yayinlanan, 134 {ilke diyabet organizasyonunun iiye oldugu
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 20-79 yas arast DM tanisi
almis kisilerin sayis1 151 milyon, diyabetin global prevelansi ise %4.7’dir (28). Yine
WHO verilerine gére DM’nin 2000 yilindaki prevelansi diinyada 171.000.000,

Tiirkiye’de ise 2.920.000°dir (1, 29).

Diyabet prevelansi bazi faktorlerden etkilenir ve bu yiizden DM siklig1 diinyanin
degisik yerlerinde farklilik gosterir. DM prevelansimi etkileyen faktorlerden
baslicalari; yas, cinsiyet, iilke, yasanilan yer (kdy veya sehir), -etnisite,
sosyoekonomik durum, yasam tarzi ve obezitedir (30). Cin’de bazi kirsal alanlarda
DM prevelanst %1’lerin altinda iken, bazi pasifik adalarinda neredeyse %50’lere
kadar ¢ikmaktadir (30, 31). Viicut kitle indeksi (VKI) 35 kg/m?’den fazla olan
kadmlarda, VKI 22.5 kg/m>’den daha diisiik olanlara gére tip 2 DM gelisme riski
93.2 kat daha fazladir (32). Toplumda artan ortalama yas, sehirlesme, olumsuz yonde
seyreden yasam tarzi degisiklikleri, yeme aligkanliklarinin de§ismesi, obezitenin
neredeyse epidemi olusturacak boyutta artist DM gelisimine davetiye ¢ikarmakta,

prevelansta artisa neden olmaktadir. Bu artis her gecen yilda daha da ivme kazanarak



onemini ve ciddiyetini arttirmaktadir. WHO verilerine gore, 2030 yilinda tahmin

edilen diyabetli sayis1 370.000.000 civaridir.

Tiirkiye’deki durum ise WHO rakamlarina gore {i¢ milyona yaklasan diyabetik
insandir (1). Tiirkiye’den yapilan epidemiyolojik bir calisma olan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP), 25.000’e yakin katilimcinin incelendigi ¢ok
merkezli kesitsel bir ¢alismadir (33). Bu calismada Tiirkiye’de DM prevelansinin

%7.2 seviyelerinde oldugu bildirilmistir.

2.4 Diabetes Mellitus’un Siniflandirmasi

En sik goriilen DM tipi tip 2 diyabettir. Tip 2 DM tiim diyabetli vakalarin yaklasik
%90’1m1 teskil eder. DM siniflandirmas1 ADA tarafindan 2010°da asagidaki sekilde

yapilmistir.

DM’nin etiyolojik simiflandirmasi
I. Type 1 diyabet
A. Immiin aracili

B. idiyopatik

I1. Tip 2 diyabet



I1I. Diger spesifik tipler
A. Hiicre fonksiyonunda genetik defektler
B. Insiilin etkisinde genetik defektler
C. Egzokrin pankreas hastaliklari
D. Endokrinopatiler
E. Ilag veya kimyasallara bagl
F. Enfeksiyonlar
G. Immiin aracil1 diyabetin nadir formlari

H. Diyabetle iliskili diger genetik sendromlar

IV. Gestasyonel diyabetes mellitus

2.5 Diabetes Mellitusun Patofizyolojisi
Tip 1 DM’de hastalik patofizyolojisinin temelinde insiilin eksikligi varken, tip 2
DM’de bu siire¢ daha komplekstir. Hastalikta hem insiilin eksikligi hem de insiiline

kars1 yetersiz doku cevabi rol oynar.

Genetik faktorler DM gelisiminde c¢ok Onemli yere sahiptir. Her ne kadar
diyabetin monogenik formlari tanimlanmigsa da (6r: MODY tip 1-6), ¢ogu vakada
hastalik poligeniktir. Poligenik DM formlarinda mutasyona ugrayan genler arasinda;
instilin geni, peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR-y), [-hiicresi

adenozin trifosfat duyarli potasyum kanallari, intestinal yag asidi baglayici protein-2,



kalpain 10 ve [3-adrenerjik reseptorleri sayilabilir (34). Hastalik klasik bir

mendeliyan kalitim seyri gostermez.

Insiilin sekresyon kapasitesindeki azalma diyabet patofizyolojisinde ¢cok &nemli
bir yere sahiptir. Hastalarda bakilan insiilin seviyesi normal olsa bile cogu zaman
hiperglisemiye nazaran rolatif bir insiilin yetersizligi s6z konusudur. Zaten normal
saptanabilecek insiilin diizeylerinin varlig1 da uzun siirmeyecek, progresif B-hiicre
kaybiyla seviyeler asagilara inecek, hiperglisemiye yeterli olmayan cevap
derinlesecektir. Bu hastalarda yapilan otopsi ¢alismalarinda B-hiicre kiitlesinin %50
civarinda azaldig1 gosterilmistir (34). Insiilin sentezindeki azalmadan, glukoz
transportundan sorumlu GLUT 2 proteinlerinin ekspresyonunun azalmasi, f3

hiicrelerinde amilin veya yag birikmesi de sorumlu olabilir (34, 35).

Ozellikle tip 2 diyabet insiilin direnciyle karakterizedir. Insiilin direnci, insiiline
periferik dokularda duyarlilifin azalmasi, bunun sonucunda da dokulara glukoz
aliminin bozulmasidir (34). Bunun yaninda hepatik glukoz iiretimi ve lipoliz gibi
insiiline duyarli reaksiyonlar da hastalik siirecinde 6nemli rol oynarlar. Son
zamanlarda mitokondriler ilizerinde yapilan calismalarda, bozulmus mitokondriyel
fonksiyonlar ile diyabetin iliskili oldugu ortaya konmus, ancak bu iligskinin detaylar
heniiz agikliga kavusturulamamustir (36). Insiilin direnci ile iliskili diger énemli bir

konu obezitedir (37). Artmis yag dokusu insiilin direncini arttirir ve diyabete giden
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siireci tetikleyebilir (38, 39). Epidemi, hatta pandemi diizeyinde yayginlik kazanan

obezitenin ciddiyeti DM patofizyolojisini irdelerken bir kez daha dikkat ¢ekmektedir.

DM patofizyolojisinde 6ne siiriilen bir diger tetikleyici substrat ise cesitli
dokulardan sentezlenen sitokinler ve hormonlardir. Bunlar arasinda leptin,
adiponektin, TNF-a, plazminojen aktivator inhibitdrii 1, interlokin-6 ve rezistin gibi

molekiller vardir.

Sonug olarak, DM gelisiminde insiilin eksikliginin mi yoksa insiilin rezistansinin
m1 asil tetikleyici oldugu bilinmemekte, ancak yetersiz insiilin etkisinin hastaligin

patofizyolojik siirecini olusturdugu yaygin kabul gérmektedir.

2.6 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 baslica; akut metabolik komplikasyonlar ve kronik

metabolik komplikasyonlar olarak ikiye ayrilabilir.

2.6.1 Akut metabolik komplikasyonlara hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz ve

hiperosmolar non-ketotik hiperglisemik koma 6rnek olarak verilebilir.

2.6.2 Kronik metabolik komplikasyonlar ise:

11



A-Mikrovaskiiler komplikasyonlar
B-Makrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilabilir.
A-Mikrovaskiiler komplikasyonlar
1- Retinopati

Diyabetik retinopati ¢ogu gelismis lilkede korliigiin ana nedenidir (40, 41).
Diyabet gozii cesitli sekillerde etkilese de (6r: artmig katarakt riski), goz i¢in en
onemli ve en sik komplikasyonu retinopatidir (42). Amerika Birlesik Devletlerinde
tahminlere gore, tip 2 diyabetli hastalarin %40’inda, tip 1 diyabetli hastalarin ise
%86’sinda diyabetik retinopati bulunur (43, 44). Diyabetik retinopati proliferatif ve
non-proliferatif olabilecegi gibi makiiler dem gelismesine de yol agabilir. Ozellikle
de tip 2 diyabet tanis1 alan hastalar olmak iizere diyabetik hastalar, tan1 aninda
retinopati agisindan taranmali ve yiiksek riskli grupta yillik olarak retinopati
acisindan hasta takip edilmelidir. Tedavide amag; siki glisemi, dislipidemi ve kan

basinci kontroliiyle beraber uygun vakalarda lazer tedavisidir (45).

2- Nefropati

Ozellikle gelismis iilkelerde, diyabet son dénem bobrek yetmezliginin en sik
nedenidir (46). Patofizyolojisinde bazal membran kalinlasmasi, renal hipertrofi,
mezangial  hipertrofi, nodiiler glomeriiloskleroz, diffiiz  glomeriiloskleroz,

arterioskleroz, renal arter stenozu ve renal atrofi gibi ¢oklu nedenler rol oynar.

12



Amerika Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) kronik bobrek hastaligi igin
albuminiiri ve serum kreatinin degerlerine gore bazi kriterler belirlemistir (47).
Albuminiirisi olan ve serum kreatinin artip kreatinin klirensi azalan hastalarda daha

yakin takip onerilmistir.

Diyabetik nefropatinin evresinin artigi ve albuminiiri, koétli prognoz ve
kardiyovaskiiler olaylarda artis ile iliskilidir. DCCT ve UKPDS c¢alismalarinda
oldugu gibi ¢esitli calismalarda glisemik kontrol ile nefropati ilerlemesinin yakin
iligkide oldugu, siki glisemik kontrol ile nefropati ilerleyisinin engellenebilecegi
veya yavaglatilabilecegi gosterilmistir (48, 49). Diyabetik nefropatinin 6nlenmesi ve
ilerlemesinin yavaslatilmasi i¢in yapilan oneriler; etkili glisemik kontrol, etkili kan
basinci kontrolii (kan basinci <130 mm/Hg olacak sekilde, dncelikli olarak ACE
inhibitorleri veya ARB’ler), albuminiiri varsa diyette protein aliminin
kisitlanmasindan olusur (50, 51, 52). Glikozaminoglikan karisimi olan sulodeksit,
protein kinaz C inhibitdrii olan ruboksistaurin, pridoksamin ve aliskiren gibi
molekiillerle ile ilgili yapilip olumlu sonuglar veren caligmalar vardir, ancak bu
molekiilleri giinliik pratikte uygulamak icin heniiz yeterli kanit yoktur (53, 54, 55,

56).

3- Noropati

Diyabetli hastalarin  yaklagik yarisim1  etkileyebilen, diyabetin en sik

komplikasyonlarindan birisidir (57). Tan1 aninda hastalarin yaklagik %8’inde
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diyabetik ndropatinin herhangi bir ¢esidi mevcuttur (58). DM maruziyetinin artmasi

ile hastaligin ortaya ¢ikma riski artar.

Diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyonlar1 gibi diyabetik noropati de
mortalite ve morbidite anlaminda bagimsiz bir dngordiiriiclidiir (59). Rekiirren ayak
enfeksiyonlari, tilserler ve amputasyonlar, Charcot eklemi gibi durumlar diyabetin en
ciddi morbidite nedenlerindendir (58). Bunun yaninda kardiyak otonomik
disfonksiyon da, diyabetin bu komplikasyon spektrumunda olup morbidite ve
mortalitenin bir diger nedenidir. Bu konuya ileride daha ayrintili bir sekilde

deginilecektir (Bolim 2.9).

Siki1 glisemik kontroliin diyabetik noéropati gelismini ve progresyonunu
Onleyebilecegi yapilan calismalarda gosterilmistir (48, 49). Hastaligin gelisiminin
yaninda, noropati geligsmis hastalarda semptomatik tedavi de hastalara yaklagimin bir
baska boyutudur. Bu anlamda; antidepresan ilaglar, gabapentin gibi antikonviilzan
ilaglar, agr1 kontroliine yonelik non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve opiat tiirevleri,
memantin gibi N-metil-D-aspartat reseptor antagonistleri, topikal analjezikler cesitli
calismalarda kullanilmis ve yararli etkileri gosterilmistir. Tedaviye yonelik ilag

arastirmalar1 devam etmektedir (60, 61, 62).

B-Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari; temelinde atoregenezin oldugu,
buna tromboza yatkinligin eklendigi, komplike patojenik mekanizmalarin yillar boyu
viicudun vaskiiler yatagini etkilemesiyle ortaya ¢ikan onemli saglik sorunlarindan

olusur. DM’ nin makrovaskiiler komplikasyonlari;
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-Koroner arter hastaligi
-Serebrovaskiiler hastalik

-Periferik damar hastalig1 ve diyabetik ayak seklinde siralanabilir. Aterogenez; diiz
kas proliferasyonu, trombogenez ve artmis inflamatuar reaksiyonlarla beraber
azalmis arter liimenine; bu da arterlerin suladig1 son organlarda yetersiz perflizyona

yol acar.

Diabetes Mellitus

L1

Hiperglisemi Artmus serbest yag asidi Insiilin rezistanst

L L

Oksidatif stres

Protein kinaz C aktivasyonu

XL

o &0 ¥ 0
t Endotelin tAktivatér Protein-1 t PAI-1
'Anjiyotensin I NF-xB aktivasyonu t Doku faktorii
Vazokonstriksiyon Inflamasyon Tromboz
ATEROGENEZ

Sekil 1. DM ve aterogenez ( Beckman JA, Creager MA, Libby P. Diabetes and Atherosclerosis:

Epidemiology, pathophysiology, and Management. JAMA; 2002-Volume 287, No. 19.). Kisaltmalar:

NO: Nitrik oksit, NF-xB: Niikleer faktor kB, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1.
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Aslinda aterogenezin mekanizmasi, diyabetik olmayan insanlardaki aterogenez
ile benzerdir; ancak diyabetik hastalarda bu siire¢ oldukca hizli ve katastrofik
seyreder (63). Hiperglisemi, aterojenik dislipidemi, artmis kan basinci, nitrik oksit
gibi azalmis vazodilatatorler, artmis proinflamatuar reaktanlar ve bu maddelerin
tetikledigi inflamatuar siire¢ ile endotel disfonksiyonu, aterogenezin diyabetiklerde
neden daha hizli seyrettigini aciklayan nedenlerdendir (64). Sekil 1’ de diyabetik

hastalarda aterogenezin altinda yatan baglica nedenler gosterilmistir.

Hipergliseminin yaninda lipotoksisite de, DM’de hizli ateroskelerozun nedeni
olarak suclanmaktadir. Diyabetojenik dislipidemi, patogenezde Onemli bir yere
sahiptir. Artmis serbest yag asiti, artmus trigliserid diizeyi, artmis kiigiik yogun LDL
diizeyi ile azalmis HDL diizeyleri diyabet i¢in karakteristik olabilecek lipit profiline
ornektir (63). Aterojenik dislipideminin yaninda serbest yag asitlerinin indiikledigi
reaksiyonlar endotel disfonksiyonuna yol ag¢makta ve ateroskleroza zemin
olusturmaktadir. Bu reaksiyonlar i¢inde serbest oksijen radikali {iretiminin
arttirilmasi, protein kinaz C aktivasyonu ve dislipideminin indiiksiyonu sayilabilir
(12). Glikolizin hiz kisitlayic1 enzimlerinden piriivat dehidrogenazin diyabetteki
azalmis aktivitesi, hem glikolizin inhibisyonuna, hem de yag asitlerinin [-
oksidasyonla parcalandiktan sonra son iirlinlere c¢evrilmesini engeller. Boylece
serbest oksijen radikalleri artar ve bu molekiiller endotelde hasara yol acar. Protein
kinaz C’nin aktivasyonu, artmis siiperoksit olusumuna, nitrik oksit diizeylerinde

azalmaya, niikleer faktor kB (NF-xB) miktarinda artisa ve boylece artmig inflamatuar
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sitokin liretimine yol agar (12, 71). Her iki durum da aterosklerozun baglangici ve

seyrinde dnemli bir yere sahiptir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve koroner arter hastaligi, diyabetik hastalarda
mortalitenin baslica nedenidir (65). Diyabetik hastalarda, koroner kalp hastalig1 2-4
kat daha sik goriiliir (66). Yapilan son calismalarla beraber diyabetik hastalarda
miyokard enfarktiisii (MI) ge¢irme ihtimalinin, daha 6nceden MI gecirmis hastalarda
yeni MI gecirme ihtimali ile aym1 oldugu goriilmiistiir (67). Bu ylizden DM artik
koroner arter hastaligi esdegeri kabul edilmekte ve tedavi buna gore yapilmaktadir
(68). Baska bir taraftan diyabetik hastalarda aterojenik olaylar diyabetik olmayan
hastalardan daha mortal seyretmektedir. Ornegin MI geciren diyabetik hastalarda
mortalite diyabetik olmayip MI geciren hastalara gore daha fazladir (69). Bunun
altinda, hastaligin damarlar1 daha diffiiz olarak tutmasi, damar yapisinin inceligi ve

girisimsel olaylar sonrasi restenoz oranlarmin yiiksekligi gibi nedenler yatar.

Diyabetin diger makrovaskiiler komplikasyonlar1 olan serebrovaskiiler olaylar,
periferik arter hastalifi ve diyabetik ayak yine diyabetik hastalarda mortalite ve
morbiditenin 6nemli nedenlerinden olup, siklig1 ve klinik seyri diyabetik olmayan
hastalara gore koroner arter hastaliginda oldugu gibi daha agresiftir. Benzer sorun
tan1 sonrasi tedavide de karsimiza ¢ikmakta, diyabetik hastalar revaskiilarizasyon

acisindan  degerlendirildiginde vaskiiler yataklarinin girisime uygunlugunun
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diyabetik olmayanlara gore daha az oldugu gorilmektedir. Bu nedenle diyabetik
hastalar tan1 anindan itibaren aterosklerotik hastaliklar acisinda degerlendirilmeli,

erken tan1 ve uygun risk tayini ile gerekli tedavi geciktirilmeden baglanilmalidir.

Tedavide ana noktalar; uygun diyet ve egzersizi kapsayan yasam tarzi
degisiklikleri, etkili kan sekeri regiilasyonu, aterojenik dislipideminin tedavisi, etkili
kan basinci regiilasyonu ve riskli hastalarda antitrombosit ajan kullanimidir. Etkili
tedavi ile ozellikle kardiyovaskiiler olaylarda %50’ lere varan risk azalmasinin

oldugu gosterilmistir (70).

2.7 Diyabetik Kardiyomyopati

Diyabetik  kardiyomyopati, diyabetin diger O6nemli kardiyovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. Koroner arter hastaligi veya hipertansiyon gibi
sekonder bir nedene direkt bagli olmadan, kalbin sistolik ve diastolik

fonksiyonlarinda diyabete bagli bozukluk olarak tanimlanabilir (71).

Kalsiyum uyar1 sistemindeki bozukluklar, diyabete sekonder miyokardda olusan
yapisal degisiklikler, miyokardiyal lipotoksisite, kardiyak insiilin rezistansina bagl
azalmis glukoz oksidasyonu ve artmis yag asit oksidasyonu ile artmis reaktif oksijen

tirtinleri, glukotoksisite ve artmis renin anjiyotensin sistem aktivitesine bagl fibrozis
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ve hipertrofi suglanan nedenler arasindadir (72). interstisyel ve perivaskiiler fibrozis
karakteristik 6zelligidir (71). Patogenez seyrinde 6nce kalbin diastolik fonksiyonlari,

takibinde de sistolik fonksiyonlar1 bozulur.

Heniiz patofizyolojisi tam aydinlatilamadigindan spesifik bir tedavi yontemi
olmamakla beraber, kalp yetmezligi tedavisi i¢in kullanilan yontemler diyabetik

kardiyomiyopatinin klinigine gére uygulanabilmektedir.

2.8 Nitrik Oksit, Asimetrik Dimetil Arjinin ve Endotel Disfonksiyonu

Diyabetin hem mikrovaskiiler komplikasyonlarinda hem de makrovaskiiler
komplikasyonlarinda vaskiiler endotelin 6nemli bir islevi vardir. Damar yapilarindaki
endotelin, basit anlamda sadece damar duvarini kaplayan bir kiliftan ibaret olmadig,
aksine vaskiiler biyolojinin dongiisiinde ve vaskiiler sagligin idamesinde anahtar role
sahip oldugu goriilmiistiir. Endotel bu 6nemini ¢esitli gorevlerinden edinir. Bunlar
arasinda, ¢esitli uyarict maddelere ve gerilim kuvvetine kars1 vazodilatasyon, kan
akiminin saglayicis1 ve diizenleyicisi olma, vaskiiler permeabiliteye olan katki,
viicudun ¢ok degisik hiicrelerini etkileyebilecek molekiillerin sentezi gibi gorevler
sayilabilir. Aslinda bu gorevler belli bir denge icerisinde seyreder ve bu dengeli seyre
‘vaskiiler homeostazis’ denilebilir. Iste endotel disfonksiyonu basit bir sekilde,

vaskiiler homeostazisin bozulmasi olarak tanimlanabilir (73).
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Vazodilatasyon, vaskiiler biyolojide ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Thtiya¢ duyulan
doku perfiizyonun saglanmasinda ve ayarlanmasinda, genel viicut kan basincinin
temininde ve duruma gore degisikliginde, vaskiiler permeabilitenin ayarlanmasinda,
¢esitli norohumoral maddelerin  sentezinde ve bu maddelerin sentezinin

reglilasyonunda anahtar rol oynar.

Aslinda endotelin vazodilatasyon kapasitesi oldugunun kesfi, uzun bir ge¢mise
sahip degildir. 1980°de Furchgott ve Zawadzki kan damarlar1 intakt oldugunda,
asetilkoline karst endotelin vazodilatasyon seklinde yanit verebilecegini
gostermislerdir (74). Bu yanita onceleri endotel-salinimli relaksasyon faktorii adli
molekiiliin yol actig1 sdylense de, 1980’lerin sonlarina dogru, yapilan ¢aligmalarda

bu molekiiliin nitrik oksit (NO) oldugu gosterilmistir (75).

Nitrik oksit, vaskiiler tonusun regiilasyonunda, santral ve periferik sinir sistemi
ndrotransmisyonunda, makrofajlarca yakalanan mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinde
ve mitokondriyal solunumun diizenlenmesinde rol alir (76). NO nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi tarafindan sentezlenir. NOS’un viicutta 3 farkl tiirevi vardir. Bunlar;
noronal NOS (nNOS), indiiklenebilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS)’tur
(77). NO’nun miktari, bu enzimlerin ekspresyonu ve aktivitesinden, NOS
substratlarin ~ varligt  ve  miktarindan, L-arjinin ve  kofaktorlerinden,

tetrahidrobiopterinden ve serbest oksijen radikallerinden etkilenir.
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Yapilan caligmalarda, L-arjininin in-vivo ortamlara eklenmesi ile endotel
yanitinda degislik oldugu goriilmistiir (78, 79). Ancak L-arjininin in-vitro olarak
eklenmesi halinde bdyle bir cevap izlenememistir (80). Teorik olarak NOS
enzimlerinin L-arjininin ile tamamen doymus olmas1 beklenirken, disaridan eklenen
L-arjinin hala endotel fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. ‘L-arjinin paradoksu’
olarak bilinen bu durum, viicutta L-arjininin yarigmali inhibitorlerinin olduguna
isaret etmektedir. Vallance ve arkadaslar1 1992 yilinda yaptiklar1 kronik bobrek
hastalar1 lizerindeki ¢alismalarinda, asimetrik dimetilarjinin (ADMA)’nin boyle bir

molekiil oldugunu gostermislerdir (81).

ADMA, niikleer proteinlere bagli arjinin rezidiilerinin protein arjinin metil
transferazlar (PRMT) tarafindan metillenmesiyle olusur. PRMT’nin viicutta iki
izoformu vardir. Tip 1 PRMT ADMA olusumunu katalizlerken, tip 2 PRMT simetrik
dimetilarjinin (SDMA) sentezini katalizler (82). Her iki enzim ayni zamanda NG-
monometil L-arjinin (L-NMMA) sentezinde de rol oynarlar. SDMA NOS
inhibisyonu yapmazken, ADMA ve L-NMMA NOS inhibisyonu yaparlar (83). L-
NMMA, NOS inhibisyonunu ADMA’ya benzer etkinlikte yapar, ancak kandaki
miktart ADMA’ya gore ¢cok azdir. Saglikli bireylerde ADMA’nin eliminasyonunun
%]10’u renal yolla olurken, geri kalan kismi viicudun ¢ok c¢esitli dokularinda
bulunabilen dimetilarjinin dimetilaminhidrolaz (DDAH) tarafindan sitriilin ve

dimetilamine pargalanmastyla olur (84).
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ADMA’nin Metabolizmasi
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Sekil 2. ADMA’nin metabolizmasi. Krzyzanowska K, Mittermayer F, Wolzt M, Schernthaner G. ADMA,

NO

cardiovascular disease and diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2008 Dec 15;82 Suppl 2:5122-6’den alinmustir.

ADMA’nin NOS’lart inhibe etmesiyle nitrik oksitin biyoyararlanimi azalir.
Boylece vaskiiler tonusun ayarlanmasinda, endotelin trombosit ve inflamatuar
hiicrelere ve inflamatuar mediyatorlere cevabi bozulur. Sonu¢ bir¢ok hastaligin
temelinde yatan endotel disfonksiyonudur. Yapilan hayvan deneylerinde, farelerde
hem DDAH geninin silinmesi, hem de DDAH inhibitorii verilmesiyle endotel
disfonksiyonun oldugu, sistemik vaskiiler rezistansin arttigi, pulmoner ve sistemik
kan basimncinin arttigi gozlenmistir (85, 86). Aksine insan DDAH’min oldugu
transgenik farelerde DDAH aktivitesinin artmasiyla, sistemik kan basinci ve sistemik

vaskiiler rezistans diigsmiistiir (87).

ADMA endotel disfonksiyonunu gostermesinin yaninda degisik hastaliklarda
diizeyleri artmistir ve risk tayini ile prognostik gosterge olarak da
kullanilabilmektedir. CARDIAC ¢alismasinda ADMA nin koroner kalp hastaligi ile
iligkili oldugu ve koroner kalp hastalifi i¢in bagimsiz bir degisken oldugu
gosterilmistir (88). Yapilan baska bir calismada, ADMA seviyelerinin akut koroner
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sendromlu hastalarda stabil koroner arter hastalarima gore, stabil koroner arter
hastalarinda ise saglikli bireylere gore yiiksek oldugu gdosterilmistir (89). Ayrica
ADMA’nin miyokard enfarktiisi sonrasinda prognostik degerinin oldugu,
yiiksekliginin kotii prognoza isaret ettigi gosterilmistir (90). Yine elektif koroner
anjiyoplastide yliksek ADMA diizeyleri ile restenoz arasinda anlamli iliski oldugu
gosterilmistir (91).

ADMA diizeyleri diyabetik hastalarda saglikli bireylere gore artmistir (86, 92).
Hatta ADMA’nin vaskiiler komplikasyonlar gelismeden once de artabilecegini
gosteren kanitlar mevcuttur (92). Diyabetik hastalarda ADMA’nin hiperglisemiye
sekonder mi yoksa insiilin rezistansina m1 bagl olarak yiiksek oldugu konusunda
aragtirmalar devam etmekle beraber su anda net bir bilgi yoktur (93). Kan sekeri
regiilasyonu ile ADMA diizeylerinde diisiis olabilecegini gosteren yayinlar ile
beraber insiilin tedavisi ile de ADMA diizeylerinde diisiis olabilecegi gosterilmistir
(86, 93). Ancak bu diisiisiin kan sekeri diisiisiine mi bagl yoksa insiiline mi bagl
oldugu tartismalidir (86). ADMA’nin diyabet komplikasyonlar1 gelisen hastalarda
daha yiiksek olmasi risk tayininde ve prognostik bir gosterge olarak kullanilabilir

(86, 94).

2.9 Diabetes Mellitus ve Kardiyak Otonomik Disfonksiyon

Kardiyak otonomik disfonksiyon, kalp ve damarlar1 inerve eden parasempatik ve
sempatik otonom sinirlerin harabiyetine bagli kalp hizi kontroliiniin ve vaskiiler
dinamigin bozulmasidir (95). Kalbin siniis nodu, ventrikiilleri ve mikrodolasimi da
iceren damarlari, sempatik ve parasempatik sistemin hassas dengesi etkisindedir. Bu
denge, bu sinir sistemlerinin herhangi birinin harabiyetinde bozulabilir ve otonomik
disfonksiyona yol agabilir. Kardiyak otonomik disfonksiyon, giinliik hayati
etkileyebilecegi gibi, Oliimle sonuclanabilecek katastrofik komplikasyonlara da

neden olabilir.
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Epidemiyolojisi konusunda net bir bilgi yoktur. Ciinkii Olciilen metoda gore
sikligt ayn1 toplumda degisebilir. Ortalama olarak tip 1 diyabetli hastalarin
%24’linde, tip 2 diyabetli hastalarin ise yaklasik %34’linde kardiyak otonomik
disfonksiyonun oldugu bildirilmektedir (96). Diyabetik hastalarda otonomik
disfonksiyon tan1 aninda da bulunabilecegi gibi prevelansi yas, diyabet siiresi ve kotii
glisemik kontrol ile dogru orantili olarak progresif bir sekilde artar. ileri
glikolizasyon iirlinleri, g¢esitli metabolik yollar1 tetikler ve noral perfiizyondaki
bozukluklar da noropatinin olusum siirecine destek verir (97). Tetiklenen bu
metabolik yollar arasinda artmis oksidatif stres ve bunun sonucunda olusan serbest
radikal olusumu, poliyol ve protein kinaz C yolaklarinin aktivasyonu, poliADP
ribozilasyonun aktivasyonu sayilabilir (98, 99). Ayrica siirecte noral hasarda rol

oynayan genlerin de yeri vardir.

Otonomik noropatinin mekanizmas: da diger noropatilerin progresyonuna
benzer. Diyabetik noropatide ilk olarak uzun sinirler sonra da kisa sinirler
etkilenirler. Benzer gidisat kardiyak otonomik disfonksiyonda da vardir. Kalbin tiim
parasempatik aktivitesinin yaklasik %75’ini saglayan en uzun otonomik sinir olan
vagus, noropatiden etkilenen ilk sinirdir ve bunun sonucu kalpte ve vaskiiler yatakta
olusan parasempatik denervasyondur. Bunun anlami sempatik sistemin goreceli
olarak daha 6n plana ¢ikmasidir. Noropatinin ilerlemesiyle sempatik sistem de
etkilenecek ve ventrikiillerin apeksinden baglayip bazaline dogru ilerleyen sempatik

denervasyon, parasempatik denervasyonu takip edecektir (94).

Otonomik denervasyonun hemodinamiye yansimasiyla cesitli klinik ipuglari
karsimiza ¢ikar. Oncelikle parasempatik denervasyon oldugundan, istirahat
tasikardisi kardiyak otonomik disfonksiyonun Onemli isaretlerindendir. Normal
bireylerde soluk alip verme sonucu olusan intratorasik basincin degismesi ve buna

bagli barorefleks cevaba sekonder siniizal aritminin varligt normal iken bunun
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olmamasi, otonomik disfonksiyonun diger 6nemli bir bulgusudur. Istirahat
tagikardisine sabit kalp hizinin eklenmesi ise daha ileri donemlerde goriliir.
Sempatik sinir harabiyetinin de tabloya eklenmesi kalp hizim1 diisiirebilir, ancak
ortalama kalp hiz1 yine de normal bireylerden daha yiiksek seyredecektir (95). Orta
diizeyde egzersize, uykuya ve strese cevapsiz sabit kalp hizi ise hemen her zaman

komplet kardiyak denervasyonun isaretidir (100).

Otonomik denervasyon hem kalpte hem de wvaskiiler yatakta oldugundan,
egzersize kalp hiz1 ve kan basinci yanit1 diyabetik otonomik disfonksiyonda bozulur.
Bunun klinige yansimasi egzersiz intoleransidir. Bu ylizden diyabetik hastalar
egzersiz ~ programlarina  alinmadan, otonomik  disfonksiyon  agisindan

degerlendirilmelidirler (101).

Ortostatik hipotansiyon da diger sik goriilen bir durumdur. Supin pozisyondan
ayaga kalkarken sistolik kan basincinda 30 mmHg’den fazla (bir goriise gore de 20
mmHg’den fazla), diastolik basincinda 10 mmHg’den fazla diisiis olmast sonucu
ortaya ¢ikan ortostatik hipotansiyon kendini asemptomatik bir durumdan, halsizlik,
yorgunluk, bas donmesi, presenkopal yakinmalar ve tam senkop gibi yakinmalar ile
kendini gosterebilir (102). Patofizyolojisinde 6zellikle sempatik efferent sinirlerin
harabiyeti yatar (95). Total vaskiiler rezistansta azalma da siireci agreve eder. Diisen
kan basincina yetersiz norepinefrin yaniti, kullanilan antidiyabetik ve antihipertansif

ilaclar, anemi gibi nedenler de semptomatoloji de etkili olabilir.

Diyabetik olmayan kisilerde, gece vakitlerinde parasempatik sinir sistemi
baskinligia bagli olarak nokturnal kan basincinda azalma vardir. Ancak diyabetik

hastalarda otonomik disfonksiyon varsa, sempatik sinir sistemi baskin hale gecer ve

25



klinikte nokturnal hipertansiyon karsimiza ¢ikar (103). Nokturnal hipertansiyon bu

hasta grubunda sol ventrikiil hipertrofisi sikliginin da nedenlerinden birisidir (104).

Postural ortostatik tasikardi/bradikardi sendromlari, sessiz myokard iskemisi,
kalp dis1 cerrahilerde perioperatif morbidite ve mortalite gibi durumlar da diyabetik

otonomik noropatiyle iliskilidir.

Diyabetik otonomik disfonksiyon prognostik acidan bir gdsterge olarak da bilgi
vericidir. Diyabetik otonomik disfonksiyon total mortaliteyle, miyokard enfarktiisii
sonrasinda mortaliteyle, miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olaylar gibi major
kardiyovaskiiler olaylarla yakindan iligkilidir (95, 105). Bir goriise gore aritmojenik
etkilerinden dolayr olan artmis ani kardiyak oOliimlerle de iligkisi vardir (95).
Mortalite artisinda anjinay1 fark edememe, sessiz miyokard iskemisi veya enfarktiisii,
koroner kan akimi otoregiilasyonundaki bozukluk, artmis kalp hizi, bozulmus sol
ventrikiil sistolik ve diastolik disfonksiyonu, kan basinci dongiisiinde degisim, apne

gibi faktorlerin rol oynadigi one siiriilmektedir (96).

2.10 Otonomik Disfonksiyon Gostergeleri

Otonomik disfonksiyon, ¢esitli yontemlerle saptanabilir. Bu konuda kesin bir
altin standart yontem olmamakla beraber, ulasilabilirligi, uygulanilabilirligi ve
giivenilirligi nedeniyle kalp hizi degiskenligi parametreleri sik kullanilan
yontemlerdendir. Bu baslhik altinda otonomik disfonksiyonu gosteren bazi

yontemlerden kisaca bahsetmeye calisacagiz.

Ortostatik Hipotansiyon
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Ortostatik hipotansiyon supin pozisyondan ayaga kalkmakla beraber olan sistolik
kan basincinda 30 mmHg (bir goriise gore 20 mmHg), diastolik kan basincinda ise
10 mmHg’den fazla diisiis olmasidir. Diyabetik hastalarda nispeten sik karsilagilan

bir durumdur. Kalp hiz1 degigkenligi ile konkordansi orta diizeydedir (97, 106).

Spontan Barorefleks Sensitivitesi

Barorefleks sensitivitesi; kan basincindaki ani artiglara, refleks olarak vagal
aktivitede artis ve sempatik aktivitede azalma olarak yanit verebilme kabiliyetidir
(97). Teknik heniiz daha ziyade arastirma amagl kullanilmaktadir. Intravendz
fenilefrin infiizyonunundan sonra kalp hizi-kan basinci iligkisinin degerlendirilmesi
kullanilan yontemlerden birisidir (107). Diger bir teknikte, servopletismomanometre
adindaki cihazla, el parmagindan kan basinct 6l¢iimii yapip, Ol¢iilen bu kan
basin¢larinda atimdan atima olan degisikliklerin zaman ve frekans alanindaki
degisimler belirlenir. Bu Olclimler siniis nodunun arteryel baroreseptorlerin
aktivitesinden nasil etkilendigini, atimdan atima (R-R), kan basincinda nasil bir
degisimin oldugunu gosterir. Bu etkilesime spontan barorefleks-kardiyak refleks
sensitivitesi denir (95). Gegmisi uzun déneme dayanmadigindan normal araliklari,
tekrarlanabilirligi ve sensitivitesi gibi aydinlatilmasi gereken bazi yonleri vardir (92).

Ilerisi igin kardiyak otonomik disfonksiyonu gdstermede énemli bir ydntem olabilir.

Kardiyak Radyoniiklid Goriintiileme

Kardiyak sempatik inervasyonun kantitatif olararak radyoniiklid goriintiileme
yontemleri ile degerlendirilmesi, son donemlerde daha da popiilarite kazanan
yontemlerdendir. Pozitron emisyon tomografisi (PET), norepinefrin analoglar1 olan
['*1] meta - iodobenzilguanidin (MIBG) veya [''C] - meta — hidroksiefedrin
([“C]HED) kullanilan yontemlerdendir (97, 108). MIBG, norepinefrinin metabolize

olmamis analogudur ve postganglionik sempatik sinirlerde azalmis alimi, kardiyak
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otonomik disfonksiyonu olan hastalarda gosterilmistir (109). HED de baska bir
norepinefrin analogudur ve retansiyonu kardiyak sempatik inervasyon defektlerini

gosterme bakimindan degerlidir (110).

Diger otonomik fonksiyon testlerinden farkli olarak radyoniiklid goriintiileme
yontemleri, hastaligin patofizyolojisine dair de bilgiler verdiginden oldukca
degerlidir. Ancak henliz parasempatik sistemi degerlendirmeyi saglayan rutin bir
yontem olmamasi, nispeten pahali tetkikler olmasi ve radyasyon igeren teknikler

olmasi nedeniyle kullanimi kisitliliklar olusturmaktadir.

Kalp Hiz1 Degiskenligi

Normalde saglikli bireylerde kalp hiz1 sabit olmayip zaman igerisinde siirekli bir
degisim igerisindedir. Bu degisimi otonomik sinir sisteminin bilesenleri olan
parasempatik sinir sistemi ile sempatik sinir sistemin islerligi belirler. Kalp hizindaki
bu dalgalanmalar1 temel olarak intratorasik basingtaki degisimler ve bazi barorefleks

mekanizmalar belirler.

Artmig Sliimciil olaylarla otonomik disfonksiyonun birbiriyle iliskili oldugunu
gosteren caligmalardan sonra, patofizyolojisinde rolatif de olsa artmis sempatik
aktivite ile azalmis parasempatik aktivenin kuantitatif oOl¢limiinii saglayacak
yontemler gelistirme yoluna gidilmistir. Bu anlamda 24 saatlik Holter EKG kaydinda
kalp hizt ve kalp hizindaki degisimlerin, artefaktlar temizlendikten sonra cesitli
bilgisayar proglamlar ile analizini i¢eren kalp hiz1 degiskenligi gerek ¢aligma amaclh

gerekse giinliik klinik pratikte yerini almis ve kullanimi yayginlagmaistir.

Aslinda kalp hiz1 degiskenliginin oldugu, bu degisimin azalmasinin bazi kotii o-
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laylara isaret olabilecegi ylizyillardir bilinen bir konudur. Hatta ii¢lincii yiizyilda Cin
kaynaklarinda, kalp hizinda degisimin olmamasinin ani 6liimii 6ngordiriici bir
isareti oldugu yer almaktadir (111). Kalp hizindaki degisimin azalmasimin kotii
prognostik gosterge oldugu klinik olarak ise 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan
gosterilmistir (112). Arastirmacilar yaptiklar caligmada; fetal distres olmadan ve
kalp hizi degismeden oOnce, bu vakalarda kalp atim araliklarinda degisimin
kayboldugunu bildirmislerdir. izleyen yillarda yapilan galismalarda azalmis kalp hizi
degiskenliginin myokard enfaktiisii sonrasinda sag kalimla, 6liimciil aritmilerle, kalp

yetmezliginde mortalite ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (113, 114, 115).

Diyabetik hastalarda da durum farkli degildir (116, 117). Heniliz otonomik
disfonksiyon klinik olarak ortaya ¢ikmadan Once, kalp hizi degiskenliginde belirgin
degisimin oldugu gosterilmistir. Kalp hizi degiskenliginin diyabetik hastalarda
ateroskleroz gelisimi ve progresyonu ile iligkili olabilecegine dair kanitlar One
stiriilmistiir (118, 119). Azalmis kalp hiz1 degiskenligi ile artmis mortalite arasinda
iliski konusunda yapilan ¢alismalar bu konuda siiphe birakmamaktadir.

Kalp hizi degiskenligi, bes dakikalik kisa veya 24 saatlik uzun EKG
kayitlarindan elde edilecek verilerin islenmesiyle elde edilebilir. 24 saatlik Holter
EKG kayitlar1 daha uzun siireli kayit icerdiginden daha giivenilirdir. Kayitlarin
degerlendirilmesi zamansal alanda veya frekans alaninda yapilabilir. Frekans
alaninda yapilan degerlendirmeler kalp hiz1 degisimini yiiksek frekansh kalp hizi,
diistik frekansl kalp hiz1 ve ¢ok diisiik frekansl kalp hiz1 bantlarina gruplarma ayirir.
Artmis yiiksek frekansh kalp hizi artmis parasempatik aktiviteye isaret ederken,
artmig diisiik frekansli kalp hizi daha ziyade sempatik baskinliga isaret eder. Zaman
alaninda yapilan degerlendirmelerde ise iki R-R mesafesi temel olarak alinir ve
normal-normal (NN) interval olarak adlandirilir. Bu NN  araliklarinin

degiskenliginden, istatistik ve geometrik yontemlerle ¢esitli indeksler gelistirilmistir.
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Bu parametreler;
-SDNN: inceleme boyunca olan tiim NN intervallerinin farkinin standart sapmasi
-SDANN: 5 dakikalik kayitlarda ortalama NN intervallerinin standart sapmasi

-SDNNi: 5 dakikalik kayitlarda biitiin NN intervallerinin standart sapmalarinin

ortalamasi

-RMSSD: 24 saatlik kayitta ortalama NN araliklarinin farkliliklarinin karelerinin
toplaminin karekokii
-Triangular indeks (TI): Tiim NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN

intervali sayisina bolimii.

1996 yilinda oOlgtim teknikleri ve yorumlanmasinda heterojinetiyi ortadan
kaldirmak icin Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji
grubu tarafindan Ol¢iim teknigi standardize edilmis, bununla alakali bir kilavuz

yayinlanmistir (120).

Kalp Hizx Tirbiilans:

Kalp hiz1 tirbiilanst (KHT), KHD’ye otonomik disfonksiyonu gostermede
kullanilan nispeten daha yeni bir yontemdir. Burada kullanilan yontem, ventrikiiler
erken sistolden sonra olusan hemodinamik degisiklige bagli olan kalp hizindaki
degisimini esas alir. Ventrikiiler erken sistol sonrasi normal fizyolojik cevap

asagidaki sekilde gosterilmistir.
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Sekil 3. Ventikiiler erken sistol ve hemodinamik cevap

Ventrikller erken vuru

4

Diastolik dolusun bozulmasi ‘ Kan basincinin digmesi
Aortik baroreseptorlerin
Kalp hizinda arti
P ; _ uyarilmasi

!

‘Kompansatuar Pause’ - Artmis diastolik dolum

4

Kalp hizinin diismesi

Otonomik disfonksiyonda bu hemodinamik denge ve cevap sekli degisir. Bu
degisiklikleri kuantitatif bir bigimde ifade etmek {izere iki parametre tanimlanmastir.

Bunlar; tiirbiilans baslangici (TB) ve tiirbiilans egimidir (TE).

» Tiirbiilans baslangici(Turbulance onset):Ventrikiiler erken vuruyu takip
eden ilk iki normal RR araliginin ortalamasi ile ventrikiiler erken vurudan

onceki ilk iki RR aralig1 arasidaki yiizde farkidir.
TO = ((RR1 + RR2) - (RR-2 + RR-1)) / (RR-2 + RR-1) * 100

» Tiirbiilans egimi(Turbulance slope): Ortalama kalp hiz1 takograminda
birbirini takip eden bes Ol¢lim noktasindasindaki en dik lineer regresyon

dogrusudur (msn/RR aralig1).

seklinde tanimlanabilir. Bu parametreler gorsel sekilde asagidaki sekilde ifade

edilebilir.
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Sekil 4. Kalp Hiz: tirbiilansi ( Papaioannou VE. Heart Rate Variability, Baroreflex Function and Heart Rate

Turbulence: Possible Origin and Implications. Hellenic J Cardiol 2007;48: 278-289’den alinmustir).

TB’nin <0 olmasi ventrikiiler erken sistol sonrasi siniis hizlanmasini ifade eder.
TB’nin >0 olmas1 anormal olarak kabul edilir. Yine TE’nin >2.5 olmas1 da kalp
hizinin hemodinamik degisikliklere ‘dinamik’ cevap verebildigini gosterir ve <2.5
degeri cevapta kiintliigii, diger bir ifade ile otonomik disfonksiyonu ifade eder (121).

EMIAT, ATRAMI gibi biiylik caligmalarda kalp hizi tiirbiilansinin mortalite
prediktorii oldugu, kardiyak arrestlerle anlamli bir iligki sergiledigi gosterilmistir
(122, 123). Yine kalp yetmezliginde, myokard enfarktiisii sonrasinda kalp hizi
tirblilansinin mortalite prediktorii oldugu gosterilmistir (124, 125). Yapilan bir
calismada diyabetli hastalarda kalp hiz1 tilirbiilansinin  kardiyak otonomik

disfonksiyonla iliskili oldugu gosterilmistir (126).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Kardiyoloji ve Endokrinoloji Boliimlerine bagvuran Tip 2 DM tanis1
olup, caligmaya katilmay1 kabul eden hastalar alindi. 100 tane diyabetik hasta ile
kontrol grubunu olusturmak iizere 42 saglam erigkin c¢alismaya dahil edildi.
Diyabetik grup oral antidiyabetik ilag ile takipli grup (n=67) ve insiilin ile takipli
grup (n=33) olmak iizere ikiye ayrildi. Hastalardan en az sekiz saat aclik sonrasinda
aclik kan sekeri, biyokimya paneli, hemogram, lipit profili, HbA1C diizeylerine
bakildi ve ADMA diizeyi calisilmak tlizere 5 mL kan Ornegi alindi. Diyabetik
hastalardan ayrica tokluk kan sekeri istendi. ADMA i¢in alinan kanlar, 3000 devir/dk
hizinda bes dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi ve -20 °C’nin altinda
dondurularak saklandi. Serum ADMA diizeyleri ‘Immun diagnostik® firmasimin
ELISA kitleri ile calisildi Hastalarin boy ve kilo dlglimleri yapilarak viicut kitle
indeksleri hesaplandi. Calismaya dahil edilme ve c¢alismadan digslanma kriterleri

asagida sunulmustur.
Calismaya dahil edilme Kriterleri:
-Tip 2 Diyabetes Mellitus

->20 yas ve <80 yas

Cahsmadan dislanma Kkriterleri:

-Dokiimente koroner arter hastaligi
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-Kalp yetmezligi oykiisii (sistolik veya diastolik)

-Orta veya ciddi kalp kapag1 hastaligi dykiisii

-Aritmi Oykiisii (atriyal fibrilasyon, paroksismal atriyal tasikardiler vb.) veya kalict

kalp pili tastyan hastalar

-Aktif enfeksiyon varligi

-Romatolojik hastaliklar

-Tiim maligniteler

-Diger endokrinolojik hastaliklar (6r: hipotiroidi, hipertiroidi, Cushing sendromu vb.)

-Kronik obstriiktif akciger hastalig

-Obstriiktif uyku apne sendromu.

Hastalarin kalp hizi degiskenligi ve kalp hizi tiirbiilansin1 degerlendirmek
amaciyla, 3 kanalli dijital cihaz (Del Mar Reynolds Medical Ltd, Hertford, UK) ile
24 saatlik Holter EKG kayitlar1 yapildi. Kayit siiresi 18 saatten fazla olan veriler,
deneyimli bir kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Parazitli kayitlar silindi ve kalp
hiz1 degiskenligi ile kayit siiresince en az bir ventrikiiler erken sistolii olan hastalarda

kalp hiz tiirbiilans1 hesaplandi.

Kalp hiz1 degiskenligi zaman alaninda yapildi ve asagidaki parametreler hesap-
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lanarak ¢alismada kullanildi:

-SDNN

-SDANN

-SDNNi

-RMSSD

-Triangiiler indeks

Kalp hiz1 tiirbiilans1 parametleri olarak tiirbiilans baslangic1 (TB) ve tiirbiilans

egimi (TE) alind1.

Calisma lokal etik kurulunca onaylandi.

3.1 istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verileri degerlendirmek tizere SPSS istatistik programi
(Statistical Package for the Social Sciences program for windows 15.0, Chicago, IL,
USA) kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov- Smirnov
testi ile degerlendirildi. Devamli degiskenlerin analizi i¢in, normal dagilimi olanlarda
independent t-test, normal dagilimi olmayanlarda Mann—Whitney U testi ve
kategorik degiskenler icin y2 testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in Pearson

korelasyon katsayis1 kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 142 birey alindi. Bu bireylerin 67°si oral antidiyabetik
kullanan diyabetik hasta (DM-OAD), 33’1 insiilin kullanan diyabetik hasta (DM-

Insiilin) idi. 42 birey de kontrol grubu olusturmak iizere ¢alismaya dahil edildi.

DM-OAD DM-insiilin Kontrol p degeri
Hasta sayisi 67 33 42
Yas (yil) 54.6+7.8 51.6+8.8 52.8+6.2 AD
Kadin 38 18 23 AD
DM siiresi 4.613.1 6.0+3.1 - 0.046
VKi (kg/m2) 25.846.8 25.2+2.9 21.8+6.5 0.04
Hipertansiyon 59.7 60.6 50 AD
(%)
Sigara 17 14 13 AD
Hb (g/dl) 14.0 13.8 13.3 AD
Krt (mg/dl) 0.8 0.8 0.7 AD
Tot. Kolesterol 192 187 181 AD
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 45 42 47 AD
LDL (mg/dl) 115 112 110 AD
TG (mg/dl) 176 162 106 0.01
AKS (mg/dl) 141 158 90 <0.01
PPKS (mg/dl) 178 228 - 0.08
HbA1c (%) 6.4 7.2 - 0.015

Tablo 1. Hastalarin bazal 6zellikleri (vKi: Viicut kitle indeksi, Hb: Hemoglobin, krt: kreatinin, Tot.

Kolesterol: Total kolesterol, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, AKS:

Aglik kan sekeri, PPKS: Post prandiyal kan sekeri, AD: Anlamsiz deger: p>0.05).

Gruplarin bazal ozellikleri tablo 1°de 6zetlendi. DM-OAD grubunda hastalarin

yas ortalamasi 54.6 iken, DM-insiilin grubunun yas ortalamasi 51.6 ve kontrol
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grubunun yas ortalamas: 52.8 idi (p>0.05). DM-OAD grubunun %56.7’si, DM-
Insiilin grubunun %54.5°i, kontrol grubunun %>54.7’si kadind1 ve gruplar arasinda
anlaml fark yoktu (p>0.05). Ortalama diyabet siiresi oral antidiyabetik kullanan
grupta ortalama 4.6 yil iken bu siire insiilin kullanan diyabetli grupta 6.0 yil idi
(p=0.046). Viicut kitle indeksi diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek 1di (25.846.8, 25,242.9, 21.8+6.5, p=0.04). Hipertansiyon oranlar1 gruplarda
benzerdi (%59.7, %60.6, %50, p>0.05). Sigara kullanma oranlar1 arasinda da gruplar

arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Laboratuvar parametrelerine bakildiginda, hastalarin hemoglobin ve kreatinin
diizeyleri benzerdi (p>0.05). Lipit profilinde total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri
gruplar arasinda benzerdi. Trigliserid diizeyleri ise her iki diyabet grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksekti (176, 162, 106, p=0.01). Tokluk kan sekerleri, oral
antidiyabetik kullanan diyabetik hasta grubuyla insiilin kullanan diyabetik hasta
grubunda benzerdi (p=0.08). HbAlc degeri ise insiilin kullanan diyabetik hasta
grubunda, oral antidiyabetik kullanan hasta grubuna gore yiiksek idi ( DM-OAD: 6.4,

DM-Insiilin: 7.2, p=0.015).

Hastalarin kullandig1 antidiyabetik dis1 ilaglar tablo 2’te verildi. Hastalarin
kullandig1 antihipertansifler gruplar arasinda benzerdi (p>0.05). Antihiperlipidemik

ilag¢ kullanan kisi orani ise, diyabetik hasta gruplarinda kontrol grubuna gore belirgin
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olarak daha fazla idi (%32.8, %24.2, %2.3, p=0.01).

ilag DM-OAD DM-insiilin Kontrol p degeri
ACEI (%) 20.8 33.3 16.6 AD

ARB (%) 34.3 21.2 26.1 AD

BB (%) 14.9 121 11.9 AD

KKB (%) 14.9 12.2 11.8 AD

ASA (%) 19.4 212 11.9 AD
AntiHPL (%) 32.8 24.2 23 0.01

Tablo 2. Antidiyabetik ilaglarin gruplara gére dagilimi (ACEL Anjiyotensin déniistiiriicii enzim

inhibitorleri, ARB: Anjiyotensin reseptor blokorleri, BB: B-blokérler, KKB: Kalsiyum kanal blokérleri, ASA: Asetilsalisilik

asit, AntiHPL: Antihiperlipidemik ilaglar, AD: Anlamsiz deger: p>0.05).

Kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerinin gruplara gore
dagilimi tablo 3’te verildi. Diyabetik grupta kalp hiz1 degiskenligi kontrol grubuna
gore belirgin olarak azalmisti. Oral antidiyabetik ila¢ kullanan diyabetik hasta grubu
ile insiilin kullanan diyabetik hasta gruplar1 arasinda ise kalp hizi degiskenligi
parametreleri arasinda fark yoktu. Kalp hizi tiirbiilans1 parametrelerinden tiirbiilans
baslangic1 degerlerinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (-

0.0095, -0.0107, -0.0135, p=0.8). Tiirbiilans egimi ise insiilin kullanan diyabetik
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hasta grubunda, kontrol grubuna gore azalmisti (4.6+3, 7.3£5, p=0.017). Oral
antidiyabetik kullanan grupta ise tiirbiilans egimi degerleri, kontrol grubu ve insiilin

kullanan diyabetik grupla benzerdi. (6.1+4, 4.6+3, 7.3£5, p=0.057).

DM-OAD DM-insiilin Kontrol p degeri

SDNN 119+27 103127 130+30 <0.01
SDNNi 43+11 37111 48112 0.001
SDANN 110+27 96127 121430 0.001
RMSDD 42425 33418 67120 0.001
Triangiiler 42135 33127 67131 0.001
indeks

TB (%) -0.0095 -0.0107 -0.0135 0.800
TE (ms/rri) 6.1+4 4.613 7.315 0.057

Tablo 3. Diyabetik olan ve olmayan gruplarda kalp hiz1 degiskenligi ile kalp hizi

turbiilansi (DM-OAD: Oral antidiyabetik ilag kullanan diyabetik hastalar, DM-Insiilin: Insiilin kullanan diyabetik

hastalar).

Serum ADMA diizeylerine bakildiginda ise degerlerin diyabetik grupta kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu gorildii (0.7+£0.09, 0.7+0.1,
0.64+0.1, p=0.007) (Sekil 5). Oral antidiyabetik kullanan grupla insiilin kullanan
grup arasinda ise istatistiki olarak anlamli bir fark izlenmedi (0.7+0.09, 0.7+0.1,

p=0.9).
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Sekil 5. Serum ADMA diizeyleri (umol/L) (grup 1: DM-OAD, grup 2: DM-nsilin, grup 3: Kontrol

grubu).

Diyabet yili ve viicut kitle indeksi ile ADMA, kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz1
tiirbiilans1 parametreleri arasindaki iliskiye bakildiginda (Tablo 4), viicut kitle
indeksi ile ADMA arasinda ve diyabet yili ile kalp hiz1 degiskenligi parametreleri
arasinda anlamli korelasyon oldugu goriildii. Viicut kitle indeksi arttikga serum
ADMA diizeylerinin de arttig1 goriildii. Viicut kitle indeksi ile kalp hiz1 degiskenligi
parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Diyabet siiresi ile ADMA
diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmazken, diyabet siiresi arttikga kalp hizi

degiskenligi parametrelerinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azaldig
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gortldii. Kalp hiz1 tiirblilanst ile hem diyabet yili ve hem de viicut kitle indeksi

arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi.

ADMA SDNN SDNNi SDANN RMSDD Ti TB TE
VKi r:0.566* 1:0.055 r:-0.003 r:0.029 r:-0.033 r:0.125 r:0.112 r:-0.221
(kg/m2)

p<0.01 p=0. 683 p=0. 982 p=0. 831 p=0. 808 p=0. 350 p=0.429 p=0.116
DM 1:-0.248 r:-0.728%  r:-0.763*  r:-0.682* r:-0.462* r:-0.717*  1:-0.028 1:-0.216
siiresi
(y1l) p=0.123 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p=0.868 p=0.193

Tablo 4. Viicut kitle indeksi ve diyabet yil1 ile ADMA, kalp hiz1 degiskenligi ve kalp

hiz1 tiirbiilansi arasindaki iliski (vKi: Viicut kitle indeksi) (*Korelasyon 0.01 seviyesinde anlaml [iki uglu]).

Kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hizi tiirbiilansi parametreleri ile ADMA arasinda

hem her iki diyabetik hasta grubunda hem de kontrol grubunda anlamli bir iligki

gosterilmedi (Tablo 5). Antihipertansif ilag kullanmayan kisilerin olusturdugu alt

grupta korelasyon analizi yapildiginda, kontrol grubunda tiirbiilans egimi ile serum

ADMA diizeyleri arasinda negatif korelasyon disinda anlamli bir iliski saptanmadi

(Tablo 6).
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SDNN SDNNi SDANN RMSDD Ti TB TE
Kontrol r=0.049 r=0.063 r=0.016 r=0.075 r=0.005 r=0.238 r=-0.168
n=42 p=0.75 p=0.69 p=0.92 p=0.64 p=0.97 p=0.17 p=0.343

ADMA | DM-0AD 1=0.151 r=0.106 r=0.158 r=0.070 r=0.069 r=0.122 r=0.125

n=67 p=0.22 p=0.39 p=0.20 p=0.57 p=0.581 p=0.35 p=0.33
DM- r=0.218 r=-0.013 r=0.236 r=0.206 r=0.132 r=-0.011 r=-0.297
Insiilin

p=0.22 p=0.94 p=0.18 p=0.25 p=0.46 p=0.95 p=0.09
n=33

Tablo 5. ADMA ile kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz1 tiirblilans1 arasindaki iligki

(DM-OAD: Oral antidiyabetik kullanan diyabetik hasta grubu, DM-Insiilin: Insiilin kullanan diyabetik hasta

grubu).

SDNN SDNNi SDANN RMSDD Ti TB TE
Kontrol r=-0.058 r=-0.071 r=-0.044 r=0.039 r=-0.281 1=0.07 =-0.589 *
n=42 p=0.81 p=0.78 p=0.86 p=0.87 p=0.25 p=0.81 p=0.027

ADMA | DM- r=0.022 r=-0.153 r=0.073 r=-0.199 r=0.104 r=0.141 r=0.030

0AD

p=0.91 p=0.44 p=0.71 p=0.31 p=0.60 p=0.50 p=0.88
n=67
DM- r=0.135 r=0.118 r=0.128 =0.436 r=0.01 r=-0.157 r=-0.205
Insiilin

p=0.65 p=0.70 p=0.67 p=0.13 p=0.97 p=0.60 p=0.50
n=33

Tablo 6. Antihipertansif ila¢ kullanmayan kisilerde ADMA ile kalp hiz1 degiskenligi

ve kalp hiz1 tiirbiilans1 arasindaki iliski (DM-OAD: Oral antidiyabetik kullanan diyabetik hasta

grubu, DM-Insiilin: Insiilin kullanan diyabetik hasta grubu).
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Gruplar antihipertansif ila¢ kullanan ve kullanmayan seklinde ikiye ayrilip

degerlendirildiginde;

serum ADMA diizeylerinin

tim bireylerde,

diyabetik

hastalarda ve kontrol grubunda antihipertansif ilag kullanim durumuna gore farklilik

gostermedigi gorildii (p>0.05) (Tablo7).

Antihipertansif ila¢c kullanimi

Var Yok p degeri
Tiim hastalar 0.69 0.68 0.7
n=142
ADMA DM 0.70 0.71 0.6
(nmol/L) n=100
Kontrol 0.62 0.66 0.2
n=42

Tablo 7. Antihipertansif ila¢ kullanimma gore serum ADMA diizeyleri (DM:

Diyabetik hasta grubu)
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5. TARTISMA ve SONUC

Bizim bu calismadaki amacimiz; tip 2 DM’li hastalarda endotel disfonksiyonu
belirteci olarak kabul goren serum ADMA diizeyleri ile otonomik disfonksiyon
arasinda iligki olup olmadigini goéstermek idi. Yaptigimiz c¢alismada, otonomik
disfonksiyon gostergesi olarak alinan kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz1 tiirbiilans1
parametreleri ile serum ADMA diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi

gosterildi.

Calismamizda; diyabetik hastalarda zaman alaninda incelenen kalp hizi
degiskenligi parametrelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha disik oldugu gorildii. Artan diyabet stiresi ile de kalp hizi
degiskenliginin azaldig1 gosterildi. Bu veriler bizim c¢alisma grubumuzda da
diyabetik hastalarda otonomik disfonksiyonun diyabetik olmayan kontrol grubuna
gore daha fazla olduguna isaret etmektedir. Dokiimente koroner arter hastalidi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi gibi yiiksek risk faktorlerine sahip
olmayan, nispeten diisiik riskli sayilabilecek asemptomatik diyabetik hastalardan
olusan calisma grubumuzda bile kontrol grubuna gore kalp hizi degiskenliginin

azaldig1 ve otonomik disfonksiyonun bu hasta grubunda da olabilecegi goriilmiistiir.

Calismamizin bu sonucu daha Once yapilan diger ¢aligmalar ile de uyumlu idi.

Bozulmus glukoz toleransi ve diabetes mellitus ile kalp hizi degiskenliginde
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azalmanin oldugu bilinmektedir (127). Ziegler ve arkadaslari, diyabetik hastalarda
kalp hiz1 degiskenligi ile degerlendirdikleri otonomik disfonksiyonun sik oldugunu,
tip 1 diyabetli hastalarda % 25.3 ve tip 2 diyabetlilerde %34.3’e varan prevelans
oranlar1 bildirmislerdir (128). Yine Min ve arkadaslar1 yaptiklart calismada,
metabolik sendromu olan 1041 hastayr incelemisler ve diyabet ile kalp hizi
degiskenligi parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir
(129). 2359 metabolik sendromlu hastanin incelendigi ARIC caligmasinda yapilan
analizlerde de diyabet ile azalmis kalp hizi degiskenligi arasinda bagimsiz iliski

oldugu gosterilmistir (130).

Calismamizda, serum ADMA diizeylerinin, hem oral antidiyabetik kullanan
diyabetik hastalarda, hem de insiilin kullanan diyabetik hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu gosterildi. Oral antidiyabetik kullanan diyabetik hastalarla
instilin kullanan diyabetik hastalar arasinda serum ADMA diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica diyabet yili ile serum ADMA
diizeyleri arasinda da iliski yoktu. Buna karsilik artmis viicut kitle indeksinin de

serum ADMA diizeyleri ile pozitif sekilde korele oldugu gosterildi.

Endojen nitrik oksit sentaz inhibitérii olan ADMA endotel disfonksiyonunun
onemli bir belirtecidir. Yapilan ¢alismalarda ADMA’nin endotel disfonksiyonunun
temel teskil ettigi ateroskleroz ve myokard enfarktiisii, inme gibi diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlar1 i¢in prediktif degerinin oldugu bildirilmektedir (88,

89, 131). Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonunun daha sik oldugu
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bilinmektedir ve bu hasta grubunda serum ADMA diizeylerinin diyabetik olmayan
bireylere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (86, 92). Altinova ve arkadaslari, 40
tip 1 diyabetli hastay1 ve saglikli 35 kisiyi kapsayan ¢alismalarinda heniiz diyabetin
komplikasyonlar1 gelismeden o6nce de diyabetik hastalarda serum ADMA
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda da diyabetin siiresinden bagimsiz olarak serum ADMA diizeylerinin
yiiksek bulunmasi, bu olayin diyabet siirecinde erken gelisen bir bulgu oldugunu
desteklemektedir. Bu acidan ADMA vaskiiler sagligin onemli bir belirteci olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Insiilinin serum ADMA diizeylerini azaltabilecegi ile ilgili bazi yaymlar
bulunmakla beraber, bu iligkinin sebep sonug iligkisi mi oldugu heniiz net degildir
(86, 93, 132). Bizim ¢alismamizda ise insiilin kullanan diyabetik hasta grubundaki
serum ADMA diizeyleri, insiilin kullanmayan diyabetik gruba benzer, kontrol
grubundan ise yiiksekti. Ancak 6zellikle insiilin kullanan hasta sayimizin az olmasi

yaniltict sonuglara yol agmis olabilir.

Calismamizda diyabet siiresi ile serum ADMA diizeyleri arasinda belirgin bir
korelasyon gosterilmemekle beraber, diyabet siiresi ile kalp hizi degiskenligi
parametreleri arasinda belirgin ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi.
Diyabet siiresinin uzamasiyla kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde azalma oldugu
daha once yapilan bir ¢alismada da (126) saptanmis, ¢alismanin bu sonucu bizim

calismamizla uyumlu bulunmustur.
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Calismamizda diyabetik hastalarla kontrol grubu hastalar1 arasinda kalp hizi
tiirbiilans1 parametreleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu sonucu
aciklayabilecek cesitli nedenler vardir. Bunlardan birincisi kalp hiz1 tiirbiilansi, kalp
hiz1 degiskenligi kadar ayrintili incelenmemis, bu konu hakkindaki calismalar kalp
hizi degiskenligine gore oldukg¢a smirli kalmistir. Kalp hizi tiirbiilansinin
bozulmasinin otonomik disfonksiyonun hangi sathasinda meydana geldigi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Yapilan bir calismada, tiirbiilans baslangicinin kardiyak
otonomik disfonksiyonu olan diyabetik hastalarda, kardiyak otonomik disfonksiyonu
olmayan diyabetik hastalarla benzerlik gosterdigi, tiirbiilans egiminin ise kardiyak
otonomik disfonksiyonu olan grupta daha diisiik oldugu saptanmistir (126). Bu
noktada, kardiyak otonomik fonksiyondaki bozulmanin belirli bir noktayr agmasi
halinde, bunun yansimasinin kalp hiz1 tiirbiilans1 parametrelerine yansiyabilecegi
akla gelmektedir. Bizim hasta grubumuz nispeten stabil seyreden ve diyabetik
komplikasyonlar1 ciddi olmayan hastalardan se¢ildiginden, kalp hizi tiirbiilans
parametrelerini normal grupla kiyas ettigimizde farkli bulmamais olabiliriz. Kalp hizi
tiirbiilansinin diyabetin daha ileri evrelerinde mi bozuldugu, yapilacak daha genis ve

bu amaca yonelik dizayn edilen ¢aligmalarla aydinlatilabilir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda, nitrik oksit sentezinin inhibisyonu ile sempatik sinir
sistemi mediatorii olan norepinefrin arasinda iligki olabilecegi gosterilmistir. Son
donem bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan bir ¢alismada, plazma norepinefrin

diizeyleri ile serum ADMA diizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (25). Ayn
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calismada bu iliskinin yas, cinsiyet, serum albumin diizeyleri, arteryel kan basinci ve
antihipertansif tedavi, dializ siiresi ve diabetes mellitus varligindan bagimsiz oldugu
gosterilmigstir. Canli farelerde yapilan baska bir ¢alismada, N-nitro-L-arjinin metil
ester (L-NAME) veya ADMA gibi endojen nitrik oksit sentaz inhibit6rlerinin artmig
sempatik noral aktiviteye neden oldugu gosterilmistir. Bu veriler serum ADMA
diizeyi ile otonomik disfonksiyon arasinda iliski olabilecegini desteklemektedir.
ARIC calismasiin verileri de ateroskleroz ile kalp hiz1 degiskenligi arasinda iliski
oldugunu gostermektedir (134). Karotis aterosklerozu ile azalmis kalp hizi
degiskenligi de Gautier ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada gosterilmistir (135).
ADMA endotel disfonksiyonunun ve aterosklerozun gostergesi oldugundan, kalp hizi
degiskenligi ile iligkisi olabilecegi diisiinlilmiis ve calismamizda bu iligki arastirilmas,
ancak komplikasyonsuz tip 2 DM’li hasta grubumuzda serum ADMA diizeyleri ile
otonomik disfonksiyon parametreleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Serbest oksijen radikalleri de DM’de NO’dan peroksinitrit gibi serbest oksijen
radikalleri olusumuna yol ag¢maktadir. Bu serbest radikaller de otonomik
disfonksiyonun bir nedeni olabilir. Yani bizim c¢alismamizda goriildiigi sekilde
serum ADMA diizeyleri ile otonomik disfonksiyon arasinda anlamli bir iligki olmasa
da bu, endotel disfonksiyonu ile otonomik disfonksiyon arasinda iliski olmadig:

anlamina gelmeyebilir.

Schwarz ve arkadaslari, yaptiklari bir ¢alismada fare kalplerindeki sempatik

sinirlerden norepinefrin salimiminin nitrik oksitten etkilenip etkilenmedigini
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incelemislerdir (26). Nitrik oksit sentaz inhibitérleri olarak N%-nitro-L-arjinin (L-
NNA) ve N°-metil-L-arjinin kullamlmuslar ve her iki nitrik oksit sentaz inhibitoriiniin
de farelerde norepinefrin diizeylerinde artisa yol actigini belirtmislerdir. Aymni
calismada endojen ve ekzojen nitrik oksitin, sempatik sinir hiicrelerinden
norepinefrin salinimini azalttigi gosterilmistir. Yine ayni ¢calismada, endotelyal nitrik
oksitin inhibisyonuyla beraber kardiyak kontraktilite ve kalp ritminde 6nemli bir
degisikligin olmadig goriilmiistiir. Bu veriler bizim ¢alismamizin verileriyle beraber
degerlendirildiginde, nitrik oksitin norepinefrin diizeyleri ile iliskili olabilecegi,
ancak bu iliskinin daha ¢ok otokrin (NO sempatik sinirlerde atipik bir kotransmitter
olabilir) veya parakrin (NO sempatik sinirlere komsu nitrerjik sinir kaynakli olabilir)
(26) seviyede oldugu ve nitrik oksit ile kalp ritmi arasinda direkt bir iliski olmadig:
ileri striilebilir. Calismamizda ADMA ile kalp hizi degiskenligi ve kalp hiza
tiirbiilans1 arasinda iligski izlenmemesi de bu caligmanin sonuglarina dayanilarak
aciklanabilir. Yani diyabetik hastalarda yiikselen serum ADMA diizeyleri
norepinefrin diizeylerini arttirsa bile kalp ritmini etkilemeyebilir. Biz ¢caligmamizda
norepinefrin diizeylerine bakmadigimiz i¢in bu konuda kesin bir yorum yapamasak
da norepinefrinin reseptor diizeyinde etkisiz kalmasi ve otonomik fonksiyonlari

degistirmekte belirleyici olmamasi s6z konusu olabilir.

Renin anjiyotensin aldosteron sistemini bloke eden ilaglar gibi bazi
antihipertansif ilaglarin, serum ADMA diizeylerini azaltabilecegi ile ilgili baz1 veriler

vardir (77). Bu bilgi akla bu ilaglarin ADMA-kalp hiz1 degiskenligi/kalp hizi
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tiirbiilans1 iliskisini bozabilecegi veya dogru yansitmayabilecegini getirebilir. Ancak
antihipertansif ila¢ kullanan hastalar dislandiginda da, yapilan analizde serum
ADMA diizeyleri ile kalp hiz1 degiskenligi/kalp hiz1 tiirbiilans1 parametleri arasinda
anlaml bir iliski olmadig1 gosterilmistir. Antihipertansif ilag kullanimina gore
bireyler iki gruba ayrildiginda da gruplar arasinda serum ADMA diizeyleri acisindan
fark olmadig izlenmistir. ADMA diizeyi arttikca kan basincinin arttigr ve
ADMA’nin hipertansiyon ile iligkili oldugu bilinmektedir (136). Ancak giliniimiizde
diyabetik hastalarda 6zellikle renin anjiyotensin inhibitorleri sadece kan basincini
diistirmek icin degil, diyabetik nefropati profilaksisi nedeniyle de verilebilmektedir.
Biz calismamizda antihipertansif ilag kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda

ADMA diizeyleri agisindan bu nedenle anlamli bir fark bulmamis olabiliriz.

Statin grubu antihiperlipidemik ilag kullanimi ile serum ADMA diizeyleri
arasindaki iliski net degildir. Yapilan bircok c¢alismada statin tedavisinin serum
ADMA diizeylerini azaltmadig1 gosterilmekle beraber, bunun tersini gdsteren veriler
de bulunmaktadir (137, 138, 139, 140, 141). Statinlerin ADMA diizeylerini
antioksidan etkilerinden dolay1 azaltmasi beklenirken bunu neden yapmadig
ilginctir. Ancak statinlerin insiilin direncini arttirdig1 ve hatta yeni diyabet gelisime
yol acabilecegi gz Oniinde tutulursa, statinlerin ADMA diizeylerini azaltmayacagi
sOylenebilir (142, 143, 144). Bizim c¢aligmamizda da statin kullanan hastalar
olmasina ve diyabetik grupta statin kullanimi fazla olmasina ragmen ADMA

diizeyleri, diyabetik gruplarda kontrol grubundan daha yiiksek ¢ikmuistir.
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Sonug olarak; diyabetik hastalar daha yiiksek serum ADMA diizeylerine sahiptir
ve bu hasta grubunda kalp hiz1 degiskenligi azalmistir. Ancak ADMA diizeyleri ile
kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hizi tiirbiilans1 parametreleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmamastir.

5.1 Calismanin Kasithhiklar:

Calismaya alinan katilimc1 sayisinin  azligt calismanin  kisithiligi  olarak
sayilabilir. Ayrica serum ADMA diizeyleri ile otonomik disfonksiyon arasindaki
iliskiye bakmak i¢in makrovaskiiler komplikasyon gelismis ayr1 bir diyabetik grup
olusturulabilirdi. Boylece komplikasyon gelismis ve komplikasyon gelismemis
diyabetik hastalarda ADMA ile otonomik disfonksiyon iligkisini irdelemek miimkiin

olabilirdi.

Her ne kadar antihipertansif ilag kullanmayan kisileri kapsayan alt grup analizi
yapilsa da bu gruptaki hasta sayisinin az olmasi bir eksikliktir. Diyabetes mellitus ve
hipertansiyonun siklikla beraber seyretmesi ve DM’de antihipertansif ilaca baslama
sinirinin 130/85 mmHg olmasi1 nedeniyle yeterli say1 igeren antihipertansif ilag
kullanmayan bir grup olusturmak miimkiin olamamustir. Ancak her iki grubun serum

ADMA diizeyleri arasinda fark olmamasi bu eksikligi giderebilir.
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Norepinefrin diizeylerine bakilmamis olmast da ¢alismamizin kisitliliklart

arasinda sayilabilir.
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OZET

Amac: Diabetes Mellitus toplumda yaygin prevelansa sahip bir hastaliktir. Endotel
disfonksiyonu ve otonomik disfonksiyon bu hastaligin morbidite ve mortalitesinin
altinda yatan Onemli nedenlerdendir. Bizim bu c¢alismadaki amacimiz endotel
disfonksiyonu belirteci olarak kabul goren asimetrik dimetil arjinin ile otonomik
disfonksiyon belirteci olarak kabul goren kalp hizi degiskenligi ve kalp hizi

tiirbiilans1 parametreleri arasinda iliski olup olmadigini incelemektir.

Yontem: Calismaya Kardiyoloji ve Endokrinoloji Boliimlerine basvuran diyabetik
olan hastalar ve diyabetik olmayan bireyler alindi. Calismaya toplam 142 birey dahil
edildi. Bunlardan 67’si oral antidiyabetik ilag ile takipli diyabetik grubu, 33’1 insiilin
ile takipli diyabetik grubu, 42’si de kontrol grubunu olusturdu. Hastalardan en az
sekiz saat aglik sonrasi, serum asimetrik dimetil arjinin seviyesi bakmak i¢in kan
ornegi ile hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile lipit profili gorildii.
Otonomik fonksiyonlar1 degerlendirmek tizere 24 saatlik Holter elektrokardiyografik

inceleme yapildi. Kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz tiirbiilans1 hesaplandi.

Bulgular: Her iki diyabet grubunda da kalp hiz1 degiskenligi parametreleri, kontrol
grupla karsilastirildiginda azalmis olarak bulundu (p<0.05). Gruplar arasinda kalp
hiz1 tiirbiilans1 parametrelerine bakildiginda, tiirbiilans baslangici gruplar arasinda

faklilik géstermiyordu (-0.0095, -0.0107, -0.0135, p=0.8). Tirbiilans egimi diyabetik
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gruplarda kontrol grubuna gore azalmakla beraber, bu azalma istatistiki olarak
anlaml bir diizeye ulasmiyordu (6.1+4, 4.6+3, 7.3£5, 0.057). Serum asimetrik
dimetil arjinin seviyeleri diyabetik gruplarda kontrol grubuna gore yiiksek idi (0.706,
0,708, 0,645, p=0.007). Asimetrik dimetil arjinin diizeyleri diyabetik gruplar
arasinda faklilik gostermiyordu. Korelasyon analizi ile degerlendirildiginde serum
asimetrik dimetil arjinin seviyeleri ile kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hizi tiirbiilansi

parametreleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonu¢: Serum asimetrik dimetil arjinin diizeyleri diyabetik hastalarda diyabetik
olmayan bireylere gore artmistir. Kalp hizi degiskenligi ve kalp hizi tiirbiilansi
diyabetik hastalarda diyabetik olmayan bireylerle karsilagtirildiginda azalmistir.
Serum asimetrik dimetil arjinin diizeyleri ile kalp hizi degiskenligi ve kalp hizi

tiirbiilans1 parametreleri arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir.

Anahtar Kkelimeler: Diabetes Mellitus, asimetrik dimetil arjinin, kalp hiz1

degiskenligi, kalp hiz1 tiirbiilansi.
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SUMMARY

Objective: Diabetes Mellitus is a highly prevelant disease in community. Endothelial
dysfunction and autonomic dysfunction are crucial reasons that underlie the
morbidity and mortality of disease. Our aim in present study was to look for if any
relationship exist between asymmetric dimethyl arginine which is widely accepted as
a marker of endothelial dysfunction and heart rate variability and heart rate

turbulence parameters which are accepted as marker of autonomic dysfunction.

Method: Diabetic patients and non-diabetic individuals admitted to Departments of
Cardiology and Endocrinology were included in the study. Totally 142 individuals
were admitted to study. 67 of these formed the group of diabetic patients followed up
with oral antidiabetics, 33 patients formed the group of diabetic patients that
followed up with insiilin, and 42 individuals formed the control group. Blood
samples were taken to evaluate serum asymmetric dimethyl arginine, hemogram,
kidney and liver functions and lipid profile at least after eight hours of fasting. To
evaluate autonomic functions 24 hour Holter electrocardiographic monitorization

was performed. Heart rate variability and heart rate turbulence were calculated.

Results: In both of diabetic groups, heart rate variability parameters were reduced
when compared to control group (p<0.05). When heart rate turbulence parameters

were evaluated, turbulence onset was not differing between groups (-0.0095, -0.0107,
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-0.0135, p=0.8). Although turbulence slope was reduced in diabetic groups compared
to control group, it did not reached to statistical significance (6.1+4, 4.6+3, 7.3%5,
0.057). Serum asymmetric dimetil arginin levels were higher in diabetic groups
compared to control group (0.706, 0,708, 0,645, p=0.007). Asymmetric dimetil
arginin levels were not differing between diabetic goups. When correlation analysis
was performed, no statistically significant relationship was found between serum
asymmetric dimetil arginin levels with heart rate variability and heart rate turbulence

parameters.

Conclusion: Serum asymmetric dimetil arginin levels are increased in diabetic
patients compared to non diabetic individuals. Heart rate variability and heart rate
turbulence parameters are decreased in diabetic patients when they are compared
with non diabetic individuals. Significant relationship between serum asymmetric
dimetil arginine levels with heart rate variability and heart rate turbulence parameters

couldn’t be found.

Key words: Diabetes Mellitus, asymmetric dimetil arginine, heart rate variability,

heart rate turbulence.
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